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OZET

Serum Urik asidinin bir pdrin yikim 0riinG olup hipoksik durumlarda
arttigr gbsterilmistir. Serum Urik asidinin bozulmus oksidatif metabolizma igin
bir belirte¢ olabilecegi dustnutlmektedir. Kronik obstriktif akciger hastalig
(KOAH) olan hastalarda serum Urik asit seviyesinin 6nemine iligkin az sayida
bilgi mevcuttur. Bu ¢alismada KOAH akut atagi (AA) olan hastalarda serum
drik asit dizeyi ve serum Urik asidinin kreatinine oraninin hipoksinin
gOstergesi olup olamayacagi, solunum fonksiyon testi ve arter kan gazi ile
serum Urik asit dizeyi arasindaki iligki arastinimistir.

Galismaya 70 KOAH AA’l olgu (67 E, 3 K) ve 36 saglikh birey (24 E,
12 K) alindi. Olgularin yas ortalamasi 67.38 £ 0.99, saglikh bireylerde 47.11
+2.26 idi.

Elde edilen sonuclara gére KOAH AA’li olgularin serum Urik asit
dizeyleri tedavi 6ncesi ortalama 6.48 + 0.25 mg/dl, tedavi sonrasi ortalama
5.74 + 0.24 iken, kontrol grubunun 3.75 + 0.18 mg/dl idi. KOAH AA’l
olgularda tedavi oncesi serum Urik asit dizeyi ve serum Urik asidinin
kreatinine orani tedavi sonrasina gére anlamli derecede yiksekti (p<0.001,
p<0.01). KOAH AA’li olgularin hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasi
serum 0rik asit diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak yUksekti (p<0.001).
Tedavi sonrasi Urik asidin dismesi ile birlikte solunum fonksiyon testi
parametrelerinde ve arter kan gazi degerlerinde belirgin diizelme vardi.

Korelasyon analizinde, KOAH AA grubunun bazal serum rik asidinin
kreatinine orani ile PaCO, arasinda anlamli pozitif korelasyon (p<0.01), bazal
PaO, degeri arasinda anlamli negatif korelasyon (p<0.05) saptandi.

Sonu¢ olarak, KOAH olgularinda serum Urik asit ve 0{rik asidin
kreatinine oraninin hipoksi belirteci olarak kullanilabilecegi saptand.

Anahtar kelimeler: KOAH akut atak, serum Urik asit, serum Urik asit /

kreatinin orani, solunum fonksiyon testi, arter kan gazi.
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SUMMARY

Serum Uric Acid and Uric Acide to Creatinine Ratio Important in Acute
Exacerbations of Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Serum uric acid (UA), the final product of purine degradation, has
been shown to be increased in the hypoxic state. importantly, serum uric acid
has been proposed as a marker for impaired oxidative metabolism. Few data
exist regarding the significance of serum UA in patients with COPD. In this
study, we have investigated the value of serum uric acid and serum UA to
creatinine ratio in akute exacerbations COPD with hypoxia as a marker of
hypoxia and relation of serum uric acid levels and UA to creatinine ratio with
pulmonary function tests and arterial blood gases.

Seventy patients with COPD exacerbations and 36 healty subjects
were invastigated. The mean age was 67.38 + 0.99 year in patients with
COPD and 47.11 + 2.20 year in healthy subjects. in patients with akute
exacerbations COPD, pretreatment mean serum UA levels were 6.48 + 0.25
mg/dl and posttreatment levels were 5.74 + 0.24 mg/dl. Mean serum UA was
3.75 £ 0.18 mg/dl in healthy subjects. These data showed that pretreatment
levels of mean serum UA and serum UA to creatinine ratio was higher when
compared to postreatment level (p<0.001, p<0.01). Also there were
significant differences between both pre and post treatment mean serum UA
levels and healthy controls serum UA levels (p<0.001). After treatment,
serum UA level was decreased and pulmonary function tests and arterial
blood gases were improved.

As a result of correlation analysis, group of acute exacerbations COPD
is serum UA to creatinine ratio between positive correlated to PaCO,
(p<0.01) and negatively correlated to PaO, (p<0.05).
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In conclusion, our findigs indicate that serum uric acid levels and uric

acid to creatinine ratio may be a marker of hypoxia in patients with COPD.

Key words: COPD acute exacerbation, serum uric acid, uric acid to

creatinine ratio, pulmonary functions tests, arterial blood gases.
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GIRIiS

Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi

Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH), tam olarak geri
déndsimll olmayan hava akimi kisittanmasi ile karakterize, dnlenebilir ve
tedavi edilebilir bir hastaliktir. KOAH’In tipik 6zelligi olan sirekli hava akimi
sinirlamasi, genellikle ilerleyicidir ve zararli partikil ve gazlara karsi
akcigerlerde gelisen anormal inflamatuvar yanit ile iligkilidir (1). KOAH
akcigerleri etkilemekle birlikte, ciddi sistemik etkilere de yol agabilmektedir (2).

Amerikan Toraks Dernegi (ATS) KOAH'1 “kronik brongit veya amfizeme
bagll hava akimi kisitlanmasiyla karakterli bir hastaliktir; hava akimi
obstriiksiyonu genellikle progresif olup, hava yolu hiperreaktivitesi ile birlikte
olabilir ve kismen reversibl olabilir” seklinde tanimlanmistir (3).

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)un
tanimi ise “KOAH, tam reversibl olmayan hava akimi kisitlanmasiyla
karakterli bir hastaliktir. Hava akimi kisittanmasi genellikle progresif olup
zararll gaz ve partikillere akcigerlerin anormal inflamatuvar cevabi ile
birliktedir” seklindedir (4).

Kronik brongit, ardi ardina iki yil, yilda en az ¢ ay boyunca 6ksurik,
balgam cikarma yakinmalarinin varhdi olarak tanimlanir (5).

Amfizem, terminal bronsiyollerin distalindeki hava yollarinin belirgin
fibrozis olmaksizin, duvar harabiyeti ile birlikte anormal ve Kkalici
genislemesidir (3).

Sigara, KOAH gelisiminde en énemli risk faktéradir. Veriler, gelismis
Ulkelerde sigara i¢ciminin erkek KOAH olgularin %85-90’inda etken oldugunu
gbstermektedir (6).

KOAH'In ayirici tanisinda dispneye neden olan veya hava akimi
kisitlamasi ile seyreden bronsiyal astim, kistik fibrozis, hipogamaglobulinemi,

bisinozis, bronsektazi, brongiyolitis obliterans, konjestif kalp yetmezIigi,



lenfanjioleiomyomatozis gibi bazi interstisyel akciger hastaliklari yer
almaktadir (7).

Epidemiyoloji

KOAH tim diinyada énemli ve giderek artan bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Diinya Saglik Orgiitd (DSO) tahminlerine gdre 2002 yilinda
dinyada 5. 6lim nedeni olan KOAH 2030 yilinda 4. 6lim nedeni haline
gelecektir (8). DSO 2002 Diinya Saglik Raporuna gére her yil 2.7 milyon kisi
KOAH nedeniyle élmektedir (9).

Ulkemizde Saglik Bakanligi verilerine gdre tim hastanelere KOAH ve
astim tanisiyla yatinlan hasta orani 1997°de 203/100 000°dir (10). 1976'da
Etimesgut bdlgesinde yapilan bir gcalismada, 40 yas Ustl eriskinlerde KOAH
prevalansinin %13.6 (erkeklerde %20.1, kadinlarda %8.2) oldugu bildirilmistir
(11). Mevcut veriler tlkemizde 2.5-3 milyon KOAH’li hastanin bulundugunu
isaret etmektedir (9).

1990-2001 yillari arasinda yayinlanan toplum tabanli 32 prevalans
calismasinin metaanalizinde 40 yas Ustl yetigkinlerde KOAH prevalansinin
%9-10 oldugu bildirilmistir (12).

Adana ilinde 2004 yili ocak ayi icinde yapilan prevalans c¢alismasinda
40 yas UstU yetigkinlerde KOAH prevalansinin %19.1 oldugu saptanmigstir
(13).



Risk Faktorleri

KOAH gelisiminde rol oynayan risk faktérleri tablo-1’de gdsterilmistir.

Tablo-1: KOAH gelisiminde rol oynayan risk faktérleri.

CEVRESEL FAKTORLER KONAKCI ILE ILGILi FAKTORLER
SIGARA iCimi Alfa 1 AT eksikligi
Aktif sigara icimi Etnik faktorler
Pasif sigara igimi Genetik faktorler
Annenin sigara igimi Aile 6ykUsu
MESLEKi MARUZIYET Yas
Hava kirliligi Hava yolu asir duyarhlig
Dis ortam Atopi
ic ortam ) Dusiik dogum agirhg
SOSYOEKONOMIK FAKTORLER Cinsiyet
DIYETLE iLGILi FAKTORLER Solunum yolu enfeksiyonlari
YUksek tuzlu diyet Semptomlar (asir mukus)
Diyette antioksidan vitamin azligi Toraks deformiteleri
Diyette doymamis yag asitlerin azligi
IKLIM
Yukseklik

1) Aktif ve Cevresel Tutlin Dumani

GUnimizde KOAH gelisiminde en énemli risk faktérl sigara igimidir.
Geligmis llkelerde KOAH gelisiminden 9%80-90 oraninda sigara igiminin
sorumlu oldugu, sigara icmeyenlere goére sigara icenlerde KOAH gelisme
riskinin 9.7-30 kat arttigi, KOAH nedeniyle gerceklesen dlimlerin erkeklerde
%85’inden, kadinlarda ise %69’undan sigara iciminin sorumliu oldugu
bildirilmistir. Icilen sigara miktari ile FEVy'deki yillik azalmanin biyGkligi
arasinda ¢ok gucli bir doz-cevap iligkisinin bulundugu gésterilmigtir.  Sigara
iciminin etkileri, sigara iciminin yogunlugu ile (Ginde igilen sigara miktari
(Paket) x sigara igme sdresi/yil) yakindan iligkilidir. Hastalarda genellikle 20
paket/yildan fazla sigara icme 6ykisl saptanir. Sigara igiminin birakiimasi
durumunda akciger fonksiyonlarinda dizelme, FEVideki yillk azalmada
kOcUlme, solunum semptomlarinda hafifleme gbézlenmektedir. Sigara

icenlerin %50’sinde kronik bronsit gelisirken ancak %15-20’sinde klinik olarak




anlamli boyutta KOAH gelismektedir. Bu durum, bazi sigara igicilerin sigara
dumaninin zararh etkilerine karsi daha duyarli olmasiyla iligkili olabilir (14).

Sigara dumani etkileri erken yasta baslayabilir. Pasif sigara igicisi
cocuklarda pulmoner fonksiyonlar bozulur ve solunumsal hastaliklar artar
(15).

Sigara igmeyen bireylerde 35 yasindan sonra FEVy azalmasi 30
ml/yildir. Sigara i¢enlerde bu azalma iki kat daha fazla olup, duyarli sigara
igicileri olarak adlandirilan grupta ise yilda 120-150 mldir. Bu kigilerde
semptomatik hastaligin 50-60 yaslarinda ortaya ¢ikmasi beklenir. Ancak 40—
50 yas arasinda sigara birakilirsa FEVy azalmasi yavaglar ve sigara
icmeyenlerdeki hiza ulasir. Dolayisi ile hastalik semptomlarinin gelismesi
70’li yaslara kayar. Ulkemizde KOAH tanisi konulan 92 hastanin %70.6’sinin
sigara ictigi ve ortalama sigara tOketimlerinin 56.5 paket-yil oldugu
gorulmustar (16).

Sigara icmeyenlerin sigara dumani etkisinde kalmasini ifade eden
“pasif sigara iciciligi” de solunum semptomlarina ve KOAH gelisimine neden
olabilir.  Sigara icen ebeveynlerin ¢ocuklarinda solunum semptomu ve
solunum yolu hastaligi prevalansi yUksektir. Bu ¢ocuklarin akciger fonksiyon
testlerinde de sigara igmeyen ailelerin gcocuklarina gére kiguk ama o6lculebilir
farklar géraImustar (17).

2) Mesleki Karsilagsma

Is yeri ortaminda organik-inorganik toz, duman ve gaz maruziyetinin de
KOAH gelisiminde katkilari édnemlidir. KOAH riski ylksek olan meslekler
arasinda maden isciligi (silika, kadmiyum ve kdmur gibi), metal isciligi, ulasim
sektérl, odun/kagit Uretiminde calisma, c¢imento, tahil ve tekstil isciligi
gelmektedir. Organik toz, irritan madde ve partikil maruziyeti 6zellikle sigara
icicilerde KOAH gelisme riskini artirmaktadir (14)

Meslek nedenli maruz kalma sonucu yillik FEViyde azalmanin
hizlanmasi, KOAH prevalansi ve mortalitesini artirmaktadir. Meslekleri
nedeniyle zararli maddeler soluyan Kisiler ayrica sigara da iciyorlarsa, KOAH
gelisme riski daha da artmaktadir (18).



3) Genetik Faktorler

Konjenital a-1 antitripsin  (AAT) enzim eksikligi, serum AAT
dizeylerinde belirgin azalma ve 30-40 yaslarinda amfizem gelisme riski ile
karakterize kalitsal bir hastaliktir (19). Kalitsal AAT eksikligi ginumuizde
KOAH, gelisimine neden oldugu bilinen tek genetik anormalliktir. AAT
eksikligi otozomol dominant gecisli bir hastaliktir ve genetik yatkinhk ve
cevresel maruziyetler arasinda etkilesme sonucunda ortaya ¢ikar. Bu genetik
hastalik nisbeten gen¢ yasta siddetli KOAH gelisenlerde, 6zellikle onlarin
kardes ve ailelerinde varsa ve az sigara veya hi¢ icmeyenlerde siphe
edilmelidir (20).

Proteaz inhibitdri olarak da bilinen AAT, karaciger tarafindan yapilan
bir serum proteinidir. Normalde akcigerlerde bulunur, baslica roli nétrofil
elestaz inhibisyonudur. AAT normal serum duzeyleri 150-350 mg/dl'dir.
Siddetli eksiklik kategorisindeki kigilerin  %95’den fazlasi, pizz olarak
gOsterilen homozigot alelidir. Klasik metodla 80 mg/dlI'nin altinda ise fenotip
tayini yapiimalidir (21).

Sigara icimine maruz kalan AAT eksikligi olan insanlarda, KOAH erken
gelisir ve eksikligi olmayan insanlara gore siddetli seyreder (22).

Monozigot ve dizigot ikizlerin aile bireylerinde yapilan calismalarda
kisisel veya ailenin sigara icme 0&zelliginden ve diger ic ortam hava
kirliliginden bagimsiz olarak kronik brongit gelisimi icin genetik egilimin
bulundudu ileri strdimustir. Yayinlanan son bir calismada, erken baglangigli
KOAHa sahip hastalarin birinci derecede akrabalarinda akciger
fonksiyonlarinin daha disik oldugu bildirilmigtir (23).

4) Cinsiyet ve Sosyoekonomik Faktorler

Gelismis Ulkelerde vyapilan c¢alismalar, erkekler arasinda KOAH
prevalansi ve mortalitesinin kadinlardan daha yiksek oldugunu géstermistir.
Yapilan son c¢alismalarda sigara igiminin zararli etkilerine kargi kadinlarin
erkeklerden daha duyarli oldugu bildiriimistir (24). Bu farkliliga, cinsler
arasinda hastalik gelisimi yéninden duyarllik farkinin mi, yoksa cevresel
etkenlerle karsilasmadaki farkhligin mi neden oldugu heniz bilinmemektedir

(25). Gelismekte olan (Ulkelerde cinsler arasinda bu denli farklihk



g6zlenmemektedir. Bu Ulkelerde risk faktorleriyle cocukluk déneminde yogun
karsilasma, farkliigin ortaya c¢ikisini 6nlGyor olabilir. Yapilan birgok
calismada, KOAH morbidite ve mortalitesinin dislk sosyoekonomik
gruplarda (egitim ve gelir dizeyi digik kesimlerde) daha yUksek oldugu ve
KOAH tanisi ile hastaneye basvurularin bu kesimlerde 3 kat fazla oldugu
bildirilmigtir (26).

5) Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Alt solunum sistemi enfeksiyonlari KOAH gelisiminde roll olan bir
baska faktérdir. Gocuklukta gegirilen solunum sistemi enfeksiyonlari, akciger
gelisimini ve akciger savunma mekanizmalarini etkileyerek daha ileri
yaslarda KOAH gelisme riskini artirabilir. KOAH’lI hastalarda solunum sistemi
enfeksiyonlari daha sonraki fonksiyonel bozulmay! hizlandirabilir. KOAH
varligi, solunum sistemi enfeksiyonlarinin insidansini ve siddetini artirabilir
(27, 28).

Patogenez

Etiyopatolojik faktdrler KOAH gelisimine neden olan inflamasyonu
baglatir. Inflamasyon, proteaz- proteaz inhibitér dengesizligi, oksidan-
antioksidan dengesizligi, artmig brons asin duyarliidi, asirn mukus
sekresyonu, otoimmunite KOAH patogenezinde yer alan baslica unsurlardir
(29).

KOAH'da patolojik degisiklikler lokalizasyona gére G¢ gruba ayrilabilir.
Bunlar, blyik hava yollar, kicik hava yollari ve akciger parankimine ait
patolojik degisikliklerdir. ilerlemis KOAH olgularinda hava yollari ve akciger
parankimi harabiyetine sekonder olarak pulmoner vaskiler sistemde, sag
kalp ve solunum kaslarinda da patolojik degisiklikler ortaya ¢ikar (30).

KOAH vakalarinin buyidk hava yollarinda c¢ok sayida morfolojik
degisiklikler tanimlanmistir. Bunlar; submukozal mikdz bezlerde genisleme
(hipertrofi), diz kas hiperplazisi, duvarda kalinlasma, kartilaj atrofisi,
enflamasyon ve epitel tabakasina ait degisikliklerdir. BlyUk hava yollari epitel
tabakasina ait tanimlanan degisiklikler atrofi, goblet hiicrelerinde sayica artis,
fokal skuambz metaplazi, silli hicre sayisinda ve ortalama sil uzunlugunda
azalmadir (30, 31).



Sigara icenlerde yapilan brons biyopsi calismalarinda mononikleer
hicre infiltrasyonu predominanttir ve az sayida nétrofil birikimi vardir. Fakat
bu hastalarin lavaj 6rneklerinde noétrofil sayisi belirgin olarak yUksektir. Ayni
sekilde KOAH olgularinin balgamlarinda nétrofil sayisi énemli oranda
artmaktadir. Bu farkliligin nedeni kesin olarak ortaya c¢ikarilamamistir.
Biyopsi 6Orneklerinde, nétrofillerin  daha ¢ok brons epitel tabakasi ve
submukozal mukus bezleri olmak Uzere 6zgul bdlgelerde yogunlastigi
g6zlenir (32).

Lenfositik hiicrelerin blyldk ¢ogunlugu CD8 hicrelerdir. Akut, ézellikle
bakteriyel iltihap ataklari araya girdiginde yUzey epitelinde erozyon ya da
Ulserler meydana gelebilir. Ozellikle tekrarlayan akut bronsit ataklarindan
sonra brong ylzey epitelinde skuam&z metaplazi gérulebilir. Brons duvarinda
ayrica diiz kas hiicre hiperplazisi de meydana gelebilir. KOAH’lI hastalarin
brons biyopsilerinde astimli hastalara benzer sekilde doku eozinofil sayisinda
artis tespit edilmistir (34). Ancak eozinofil sayisi 06zellikle akut atak
déneminde artar (35). Ayrica KOAH olgularinda eozinofiller astimdan farkli
olarak degranile degildir ve lavajda eozinofil katyonik protein (ECP) seviyesi
disik bulunmustur.

Kagclik hava yollart capt 2 mm ve daha kigik olan membran6z
bronglari ve bronsiyolleri kapsar. KOAHta hava yolu direnci artisinin en
6nemli nedeni, bu hava yollarinda olugan yapisal degisikliklerdir (33).

KOAH olgularinda periferik hava yollarinda histopatolojik olarak tespit
edilen baslica bulgular; mukus plaklariyla lGmenin tikanmasi, goblet hicre
metaplazisi, hava yolu duvari enflamasyonu, fibrozis, diiz kas hipertrofisi,
brongiyol-alveol tutamaklarin kaybi, brongiyollerde daralma ve bukulmedir
(34). Kigcuk hava yollarinda enflamasyona bagl ortaya ¢ikan yapisal
degisiklikler hava yollari duvarinin kalinlagsmasina neden olur (35).

KOAH’lilarda yapilan ¢alismalarda, kiglk hava yollari adventisya
tabakasinda B-lenfosit ve CD8 T-lenfosit infiltrasyonu tespit edilmistir (31).

KOAH’da hicresel mekanizmalarin 6zeti Sekil-1'de gdsterilmistir.
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Sekil-1: KOAH'’ ta hiicresel mekanizmalar.

Klagcuk hava yollarinda olusan peribrongiyal enflamasyon bronsiyol—
alveol bagdlantilarini hasarlandirir. Bunun sonucunda membrandéz hava
yollarini agik tutmaya yarayan destek dokusunun kaybi ile erken ekspiratuar
kollaps gelisir. Bu patolojik bulgu ayni zamanda amfizemin siddetinin
gOstergesidir (35).

KOAH’da enflamatuar olaylarin akciger parankimasinda neden oldugu
patolojik degisiklikler alveol duvar destriksiyonu ve amfizemdir. 1985
yllindan beri amfizemin tanimi “asin  fibrozis olmaksizin terminal
bronsiyollerin distalindeki hava bosluklarinin ve alveol duvarlarinin kalici ve
anormal genigslemesi” seklinde yapilir (36). Ancak son c¢alismalarda bazi
amfizemli hastalarin alveol duvarlarindan kollajen artigi ve aktif fibrozis tespit
edilmistir (37). Destruktif progces hava bosluklarinda genisleme olmadan yani
amfizemat6z degisiklikler baglamadan énce mikroskopik olarak belirlenebilir
(38).

Patolojik anatomik lokalizasyonuna gore 4 temel amfizem tipi vardir.

1. Proksimal asiner (sentrasiner ya da sentrlobiler) amfizem



Sentrasiner amfizem asinisin merkezi bdlgesi ve respiratuar
bronsiyollerde sinirli fokal bir destrilksiyon alanidir. Ozellikle uzun siireli
sigara icicilerde ve pnémokonyozda izlenen amfizem tipidir. Ust loblarda ve
alt lobun Ust bélgelerinde gelisir.

2. Panasiner Amfizem

Panasiner amfizemde asinUsteki tim alveollerde harabiyet vardir ve
daha c¢ok akcigerlerin alt loblarini tutar. Bu amfizem formu erken yasta
sigaraya bagli amfizem gelisen hastalarda ve a-1 antitripsin eksikliginde
goraldr.

3. Distal asiner Amfizem (paraseptal, subplevral amfizem)

Terminal respiratuar Unitenin proksimal kisimlari saglam kalirken
periferik bdlgelerde alveollerin duvarlarinin hasarlanmasi sonucu plevra
altlarinda goéralur. Distal asiner amfizem apikal bal olusumuna sebep olabilir
ve Ozellikle genclerde balin rlptlrd sonucu spontan pnémotoraks gelisebilir.

4. Dlzensiz amfizem

Daha 6nce herhangi bir nedenle hasarlanmis akcigerde olusan skar
dokusuna eslik eden amfizem tipidir. Akciger parankiminde bu tip amfizem
dokusuna 6ncllik eden lezyon siklikla kiguk noduler nedbelerdir (6rnegin,
tUberklloz veya infarkt nedbesi). Bu tip amfizemin yayginh@r 6éncilik eden
nedbe alanlarinin yayginligina baghdir.

Akcigerde 10 mm’yi asan boyutlarda bosluklardan olugsan amfizem
varsa bulléz amfizem adi verilir. BUll6z amfizem tipik olarak Ust loblarda
goralar. Makroskopik olarak hemen daima subplevral yerlesimlidir (39).

Fizyopatoloji

Kronik obstriktif akciger hastahdi (KOAH) sigara gibi zararlh gaz ve
partikillere kargi akcigerlerin (solunum yollari, parankim ve kaslar gibi organ
ve sistemlerin) enflamatuar hastaligidir. Hava yollarinda hava akim
kisitlanmasi vardir. Solunum vyollarindaki degisiklikler geri dénlUgstzddr.
Akcigerlerdeki degisiklikler ilerleyicidir (40).

Kronik obstruktif akciger hastaliginin fizyopatolojisi;



1. KOAH daha ¢ok periferik solunum yollarinda daralma, solunum yolu
acikhginin korunmasinda azalma ve elastik geri ¢ekim basincinda (“elastic
recoil’) azalmadan kaynaklanan ekspiratuar itici basingta azalma,

2. Ventilasyonun ve kan akiminin dengesiz dagiliminin sebep oldugu
arteriyel hipoksemi ve ilerlemis KOAH olgularinda olusan hiperkapni,

3. Solunum mekanigindeki degisikliklere ilave olarak cizgili kas
performansindaki azalmalara bagli olarak KOAH’da egzersiz performansinda
azalma,

4. Ekspirasyonda solunum yollarinin asin daralmasi ylUksek
volimlerde solunumunu sirdiren KOAH’llarda asiri havalanmaya sebep
olur. Asirn havalanma ekspirasyon sonu intrinsik pozitif basincin (IPEED)
artmasina ve inspiratuar solunum kaslari Uzerinde asiri yik olugsmasina
sebep olur. inspiratuar solunum kas yorgunlugu ve giicte azalma,

5. Total akciger kapasitesi, statik kompliyansin elastik geri cekme
basinci ve difuzyonda azalma ile karakterize kronik sistemik enflamatuar bir
hastalktir (41).

KOAH gelisimi icin kismen genetik olarak belirlendigi dustnilen
hastaliga vyatkinliga ek olarak toksik gaz ve partikillere maruziyet
gerekmektedir. En énemli zararli uyaranin sigaradir. KOAH’a yol agan zararl
gaz ve partikiller akcigerlerde inflamasyona ve doku destriksiyonuna neden
olur, destriksiyonu sinirlamakla gérevli savunma mekanizmalarini zayiflatir
ve tamir mekanizmalarini bozarlar. Akciger dokusu hasarinin sonuglari
mukus hipersekresyonu, hava yolu daralmasi ve fibrozisi, parankim
destruksiyonu (amfizem) ve vaskuler degisikliklerdir.

KOAHta meydana gelen bu patolojik degisiklikler fizyolojik
anormalliklere neden olurlar. Karakteristik fizyopatolojik durum mukus
hipersekresyonu, silia disfonksiyonu, hava akimi kisitlanmasi, pulmoner
hiperinflasyon, gaz degisim anormalligi, pulmoner hipertansiyon ve kor
pulmonale geligimidir (42).

Klaglk hava yollarindaki obstriksiyon, parankimal destriksiyon ve
pulmoner vaskuler anormallikler akcigerin gaz degisim kapasitesini azaltir.

Bdylece Once hipoksemi ve sonrasinda hiperkapni gelisir. Hipoksemi
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baslangicta yalnizca egzersiz esnasinda olusurken, ilerleyen dénemlerde
istirahatte de ortaya c¢ikmaktadir. Hipokseminin baglica nedeni
ventilasyon/perfizyon (V/Q) dengesizligidir. Kiglk hava yollarindaki duvar
harabiyeti V/Q dengesizligi ile iligkilidir Bronsiyal inflamasyonun da etkisiyle
ventilasyonun dagilimi bozulmaktadir. Parankimde ise akciger dokusunun
destriksiyonu (amfizem) difflzyon kapasitesinin azalmasina ve gaz
degdisiminin bozulmasina neden olmaktadir (43).

Son yillarda KOAH’In sadece akcigerleri etkileyen bir hastalik degil,
sistemik inflamasyon, iskelet kasi fonksiyon bozuklugu, beslenme ve
metabolizma bozuklugu, endotel fonksiyon bozuklugu ve renal dolagim
bozukluguyla seyreden sistemik bir hastalik oldugu gdsterilmistir (30, 44).

KOAH’ da fizyopatolojik degisimlerin 6zeti Sekil-2'de gbsterilmigtir.

Inflamasyon
Parankim

Elastik doku [€ v
Hava yolunda daralma harakj’eu Vaskiiler yatak *
Ekspiratuar akim h121+ V/Q oranmnda Difiizyon +
+ bozulma
Hiperinflasyon i

Gaz alisverisinde bozulma

Kas giicii *

Hipoventilasyon

‘ v - Hipoksemi
Hiperkapni
Respiratuar asidoz

Sekil-2: KOAH’da fizyopatolojik degisimler (45).
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Klinik Bulgular Ve Tanisal Yaklagim

KOAH tanisinda bagvurulan yéntemler tablo-2’de 6zetlenmistir.

1) Semptomlar ve Klinik Muayene Bulgulari

KOAH’lI hastalarda baslica semptomlar; éksurlk, balgam gikartma ve
nefes darligidir.

KOAH tanisi semptomlar ve risk faktérlerinin varhdinda konur ve
spirometri ile dogrulanir. Bu semptomlar, KOAH’a 6zglu olmayip nonspesifik
semptomlardir. Tanida risk faktorlerinin ayrintili incelenmesi gerekir.

Fizik muayenede; solunum sistemi oskultasyonunda, erken dénemde
ekspiryum uzunlugu ve zorlu ekspirasyonda hiriltili solunum duyulabilir.
Obstriksiyon ilerledikge istirahatte hirilti solunum duyulabilir ve zorlu
ekspirasyon zamani uzar. Asiri havalanmaya bagh olarak gégus 6n-arka ¢api
artar, fici g6gus gelisir. G6gls kafesi ekspansiyonunda azalma olur.
Perkisyonda, sonorite artar. Oskulltasyonda, solunum sesleri azalir,
ronkusler ve kaba raller duyulabilir. Kalp sesleri ¢ogu zaman derinden
duyulur. Yardimci solunum kaslarinin solunuma katildiginin goéralmesi ve
blzik dudak solunumu genellikle ileri derecede hava akimi obstriksiyonunu
gOsterir. Bu ddonemde hastalarda ileri derecede hipoksemiye bagli santral
siyanoz gb6zlenir. Kor pulmonale gelismesi ile periferik 6dem, juguler ven6z

dolgunluk, karacigerde blylme ve hassasiyet ortaya cikar (46).

Tablo-2: KOAH tanisinda basvurulan yontemler.

SEMPTOMLAR, RISK FAKTORLERI
SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI

*Spirometri

*Reversibilite testi

*Karbonmonoksit diflizyon kapasitesi (DLCO)

*Ekspiratuar zirve akim hizi (PEF)
RADYOLOUJI

*Akciger grafisi

*Bilgisayarli Tomografi (BT)
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2)Solunum Fonksiyon Testleri (SFT)

KOAH’ta en belirgin fonksiyonel bulgu ekspiratuar akim hizlarinda
azalma olmasidir (47). Spirometrik testlerle ekspiratuar akim hizlari ayrintili
olarak incelenebilir.

FVC (zorlu vital kapasite) manevrasi; TLC (Total akciger kapasitesi)
dizeyine kadar derin bir inspiryum yapildiktan sonra RV (Reziddel volim)
dlzeyine kadar hizli ve zorlu bir ekspirasyondan olusur (Sekil-3). Zorlu
ekspirasyon sirasinda olusan akim cesitli faktérlerden etkilenir. Zorlu
ekspirasyonda plevral ve alveoler basinglar agiz basincindan yiksektir.
Ekspirasyonun erken dénemi (zirve akimi hizi-PEF) efora bagimhdir.
Ekspirasyon devam ettikge alveollerden agiza dogru basincin azalmasina
bagli olarak intratorasik hava yollarindaki basing plevra basincinin altina iner
ve hava yollari dinamik kompresyona ugrayarak kapanir. Bu bélumde hava
akimi efordan bagimsizdir ve akcigerin elastik recoil gicu, hava akimina
karsi olugan diren¢ ve kompresyona ugrayan hava yollarinin elastik 6zellikleri
ile belirlenir (48).

TLC

Sekil-3: Akciger Volim ve Kapasiteleri (48).

Birinci saniyede cikarilan ekspirasyon volimu (FEV4); hava yollarinin
capini yansitan en 6nemli parametredir. FEV+in azalmasi hava yolu
obstriiksiyonunun tipik bulgusu olmakla birlikte, blylk hava yollarindaki
degismeleri yansitmasi nedeniyle KOAH'In erken dénemlerinde hassas
olmayabilir.
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FEV1/FVC; Erken dénemde KOAH'in degerlendiriimesinde FEV+/FVC
orani daha duyarli bir indekstir. Orta-ileri derecedeki KOAH’ta ise FEV;
dederi hava akimindaki kisitlanmayi daha iyi yansitmaktadir. Dolayisiyla
GOLD rehberinde, KOAH evresinin belirlenmesinde FEV, ile FEV/FVC’nin
birlikte degerlendiriimesi o6nerilmigtir (Tablo-3). Buna gdre bronkodilatér
sonrasi FEV: degeri normal olmakla birlikte FEV/FVC oraninin %70’in
altinda olmasi en erken obstriiksiyon bulgusudur ve hafif siddetteki olgulari
tanimlamaktadir. Orta ve ileri olgularda ise FEV1/FVC’'nin %70’in altinda ve
postbronkodilatér FEV; 9%80’den dustktir. KOAHta spirometri, ilk
degerlendirmenin yani sira fonksiyonlardaki dusisin izlenmesinde de
kullanilir. GOLD yilda bir kez spirometrik izlem énermistir (48).

Ekspiratuar akim hizlari; Hava yolu obstriksiyon igin ekspiratuar akim
hizlarinin (FEF2s, s0, 75, 25-75) 6lcimU daha duyarlidir. En sik kullanilan FEF
25-75 ya da maksimum ekspiryum ortasi akim hizi; ekspire edilen volimin
orta porsiyonundaki (%gs.75 arasi) ortalama akim hizini yansitir. Ekspiratuar
akimlar voliime bagimh olduklarindan dolayi, TLC ve RV’nin distiga 6zellikle
restriktif olgularda, FEV{/FVC oraninin normal olmasina, akim-volim
halkasinda ekspiratuar akimlarda konkavite goérilmemesine karsin,
ekspiratuar akimlar distk bulunabilir. Agir obstriksiyon olan olgularda
ekspirasyon suresinin kisalmasindan dolayr FEF.s5—75 yanhshkla ylksek
bulunabilir (49).
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Tablo-3: GOLD rehberine gére KOAH’in fonksiyonel derecelendiriimesi.

EVRE FEV,/FVC DEGERI FEV, DEGERI
Hafit KOAH FEV,/FVC<%70 FEV,2%80 beklenen
3 %B50<FEV,<%80
Il: Orta KOAH FEV1/FVC<%70 beklenen
3 %30<FEV,<%50
lll: Agir KOAH FEV1/FVC<%70 beklenen

FEV1<%30 beklenen
veya FEV1 <%50 ile

solunum yetmezligi

IV: Cok Agir KOAH FEV1/FVC<%70

3) Arter kan gazlan (AKG)

AKG analizi invazif bir yéntem olup GOLD, FEV1< %40 olan olgularda
AKG dnermektedir. Hafif KOAH’ta oksimetre ile dlclilen oksijen satlirasyonu
(Sa0,) oksijenizasyon hakkinda yeterli bilgi verir. Ancak SaO, < %92
oldugunda AKG olcimine basvurulur. Akut ataklarda gelisen solunum
yetmezliginde AKG analizi zorunludur. Saglikli bir degerlendirme yapabilmek
icin 6rneklerin oda havasinda alinmasi gereklidir. Oksijen alan hastalarda bu
amacla oksijen uygulamasinin en az 30 dakika kesilmesi gereklidir. Akut
olgularda pH degdismelerinin monitérizasyonu akut ekzaserbasyonun
prognoza etkisinin saptanmasinda da énem tasir (50).

4) Goruntileme Yontemleri

Akciger grafisi KOAH tanisinda oldukca yardimci olan yéntem olmakla
beraber erken ve asemptomatik dénemde hastaligi saptama agisindan
duyarlihgr dasudktdr. Yiksek ¢6zunarluklh bilgisayarli tomografi (HRCT),
6zellikle asemptomatik ve klinik olarak tani almamig agir sigara icicilerde,
amfizemin erken tanisinda muikemmel bir ydntemdir. Orta-ileri KOAH'li
hastalarda ise standart posterior-anterior (PA) akciger grafisinde amfizeme
ait bazi bulgular ortaya c¢ikmaktadir. Artmis hava hapsine ait gelisen bu

bulgular; diyafragmalarda asagi yer degdistirme ve kostofrenik-kardiyofrenik
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sinusleri birlestiren ¢izginin diyafragma kubbesine olan mesafede azalma;
lateral grafide ise retrosternal mesafedeki artistir (51).

KOAH Akut Atak

KOAH’lI bir hastanin stabil durumunda normal glnlik degisimlerden
farkh olarak, akut baslangi¢h ve dizenli tedavisinde degisiklik gerektiren
inatcl (en az 24 saat suren) bir kétilesme hali atak olarak kabul edilmektedir
(52). Akut atak genellikle obsriksiyonu ilerlemis agir KOAH hastalarinda
gbraltr, bakteriyel ve viral infeksiyonlarin énemli oldugu dasunaltr. Hafif
alevlenme; hastanin artan tedavi ihtiyacini kendi alisik oldugu ortaminda
karsiladigl ataktir. Orta siddette atak; hastanin artan tedavi ihtiyaci igin
ayaktan tedavi Unitelerine bagvurdugu ataktir. Siddetli alevlenme; hasta ve
yakininin hastaliktaki belirgin ve/veya hizli bozulmay: fark ettigi ve hastanede
tedavisini gerektiren atak olarak tanimlanmistir (53, 54).

Akut KOAH ataginda hastahgin agirliginin degerlendirilmesi 3 temele
gbre yapilir. Bunlar; énceki ataklarinda hastanin durumu, semptomlari ve

fizik muayene bulgular ve laboratuvar incelemeleridir.

Tablo-4 : KOAH'da akut alevlenme nedenleri.

Primer nedenler;
e Trakeobronsiyal enfeksiyonlar
e Hava kirliligi

Sekonder nedenler;

e Pndmoni
e Kalp yetmezligi veya aritmiler
e Pulmoner emboli
e Pndmotoraks, gégus travmasi
e Uygunsuz sedatif, narkotik, beta blokér ilag kullanimi
e KotU nutrisyonel durum
e Diger hastaliklar (GIS kanama v.s)

e Son dénem akciger hastaligi

e Metabolik hastaliklar (diabetes mellitus, elektrolit bozuklugu v.s)
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KOAH’da atak gelisimine ve hastaneye yatisa etki eden risk faktérleri Tablo-

5’ de gosterilmistir (55).

Tablo-5: Akut ataklarin tekrarlamasina ve hastaneye yatisa neden olan risk

faktorleri.

Yilda ikiden fazla alevienmeye neden olan risk faktorleri
e lleriyas
e Yilik FEV 1 azalmasinin siddetlenmesi
e Kronik brong mukus hipersekresyonu
e Gecmiste sik alevlenme
e Her gun 6ksurik ve hisilti

e Brongit semptomlar

Relaps icin risk faktorleri
¢ Birlikte bulunan kardiyopulmoner hastalk
¢ Poliklinik kontrollerinin artmis olmasi
e Onceki alevlenmelerde artis
e Bazal dispnede artis olmasi
e Yilhik FEV4 azalmasinin hizlanmasi

e Evde oksijen kullaniimasi

Hastaneye yatis icin risk faktorleri
e Onemli komorbid durumlar
e Yilik FEVy azalmasinin hizlanmasi
e Onceki alevlenmeler nedeni ile yatis sikliginin artmis olmasi
e Bir dnceki yil 3 ya da daha fazla yatis

e Uzun sureli oksijen tedavisi altinda olmak

KOAH ‘ta hastane yatis kriterleri Tablo-6’da gdsterilmistir. Bu olgularin
bir béliminde yakin gézlem gerektiren ciddi atak bulgularn saptanabilir
(Tablo-7) ve bir kisminda da YBU’de izlem gerekebilir (Tablo-8) (56).
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Tablo-6: KOAH'ta hastaneye yatis kriterleri (57).

e Semptomlarin siddetinde belirgin artis

e Altta yatan ciddi KOAH varhgi

¢ Yeni baslayan fizik muayene bulgusu (siyanoz, 6dem gibi)
e Baslangic tedavisine cevap alinamamasi

e Eglik eden ciddi hastaliklar

¢ Yenigelisen aritmiler

e lleriyas

e Ev kosullarinin yetersizlgi

Tablo-7: KOAH'ta ciddi atak gostergeleri (56).

e Pnémoni

e Pndémotoraks

e Sol kalp yetmezIigi

e Mekanik ventilasyon éykusu

¢ NoktUrnal desatlrasyon veya apne varlgi
e infeksiyon

e Bodbrek yetmezligi

e Bronkodilatérlere yetersiz cevap

e Kot nitrisyonel durum

e Paradoks solunum

e Yardimci solunum kaslarinin kullanimi
e Pulsus paradoksus

e Ciddi pulmoner hipertansiyon veya korpulmonale
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Tablo-8: KOAHta yogun bakim endikasyonlari (57).

e Baglangic tedavisine yeterli cevap vermeyen siddetli dispne

e Konflizyon, letarji, koma

* Oksijen destek tedavisine ve noninvaziv mekanik ventilasyona (NiIMV)
ragmen slregelen ve giderek derinlesen hipoksemi  (PaO»<40
mmHg) ve/veya hiperkapni (PaCO2>60 mmHg) ve/veya respiratuar
asidozis (pH<7.25)

KOAH’ta Yogun Bakim Tedavisi

Medikal tedaviye ragmen progresyon gdOsteren akut solunum
yetmezliginde mekanik ventilatér destegi ortaya c¢ikabilir. Ventilatér destegi
invaziv ve noninvaziv olmak Gzere iki farkli ydntemle yapiimaktadir (58).

KOAH’ta Noninvaziv Mekanik Ventilasyon

KOAH akut alevlenmeye bagh hiperkapnik solunum yetmezliklerinde
yapilan kontrolli prospektif randomize calismalarda, noninvaziv mekanik
ventilasyon (NIMV) ile vital bulgularda, dispne skorlarinda dizelmelerle
birlikte hastalarin %58-93’Unde entlbasyonun &nlendigi bildiriimektedir.
Ayrica mortalite, morbidite, YBU’de ve hastanede kalis siiresinde istatistiksel
olarak anlamh oranda azalmalar oldugu da gosterilmistir (58). Solunum
yetmezliginde pozitif basingl ventilasyon atelektazileri diizelterek, solunum
kaslarinin is yukin0 azaltip onlari dinlendirerek, solunum merkezinin COz’'e
duyarhligini normale dondartp hipoventilasyonu engelleyerek etki gdsterir.
Ayrica bronkospazm, mukoza 6demi ve sekresyona bagl olarak ortaya ¢ikan
oto- Positive End Expiratory Pressure (PEEP)’i engeller.

Sonug olarak;

Solunum isinin daha da azaltilmasina,

Preload-afterloadun azalmasina,

Ejeksiyon fraksiyonunun artmasina,

Kalp hizinin azalmasina,

Ventrikll isi ve O, tiiketiminin azalmasina olanak tanir (59).
NiMV endikasyon ve kontrendikasyonlari ile invaziv mekanik ventilasyon

(IMV) endikasyonlari Tablo-9, 10’da gdsterilmistir.
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Tablo-9: NIMV endikasyon ve kontrendikasyonlari (60).

NiMV icin secme kriterleri ;

e Orta-ciddi dispne, yardimci solunum kaslarinin kullaniimasi ve
paradoks solunum varhgi

e Orta-ciddi asidozis (pH < 7.35) ve hiperkapni varligi (PaCO, > 45
mmHg)

e Solunum sayisi > 25/ dk
NiMV kontrendikasyonlari (herhangi birinin varliginda)

e Solunum arresti

e Kardiyovaskuiler instabilite (hipotansiyon, aritmi, miyokardiyal
enfarkt)

e Samnolans, bozulmus mental durum, kooperasyon bozuklugu

e YUksek aspirasyon riski ve bol sekresyon varligi

¢ Yeni gegirilmis ylz ve gastro6zefagal cerrahi

¢ Kraniyofasiyal travma, nasofaringeal anormallikler

e Yaniklar

Tablo-10: invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari (61).

e Ciddi dispne, yardimci solunum kaslarinin kullaniimasi ve
paradoks solunum varhgi

e Solunum sayisi > 35/ dk

e Hayati tehdit eden hipoksemi (PaO. < 40 mmHg ya da PaO, /FiO,
<200 mmHg)

e Ciddi asidozis (pH<7,25) ve hiperkapni (PaCO. > 60 mmHg)

e Solunum arresti

e Samnolans, mental durumda bozulma

e Kardiyovaskuler komplikasyonlar (hipotansiyon, sok, kalp
yetmezIigi)

e Diger komplikasyonlar (metabolik anormallikler, pnémoni, sepsis,
pulmoner emboli, barotravma, masif plevral efflizyon)

e NIMV basarisizhig
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Urik Asit

Biyokimya ve Fizyoloji

insanlarda, pdrin  nUkleozidleri olan adenozin ve guanozin
katabolizmasinin  temel GrGnu  drik  asittir. Besinsel nlkleik asit
katabolizmasindan elde edilen purinler direkt olarak Urik aside dénusurler.
Sonugta idrarda Urik asit olarak ekskrete edilen purinlerin ana kdtlesi,
endojen niikleik asit yikimindan kaynaklanir. Urik asitin giinlik sentez hizi
yaklasik 400 mg olup, diyetsel kaynaklardan da 300 mg’lik bir katki
olmaktadir. Proteinden yoksun diyetlerle beslenen erkeklerde degdis-tokusa
ugrayabilen total vicut drat havuzu 1200 mg; kadinlarda ise 600 mg olarak
belirtilmigtir (62).

Parin prekdrsérlerinin artmis sentezleri, Urik asitin asiri miktarda
dretimi ile sonuglanabilir. Sekil-4'te  majér prekdrsorlerin - sentez  ve
metebolizmasi gdsterilmektedir. insanlarda ekskrete edilen (irik asitin % 75'i
idrar ile atihma ugrar; kalanin blyUk kismi bakteriyel enzimler tarafindan
alantoin ve diger bilesiklere yikildigi gastrointestinal kanala sekrete olur (62).

Urik asidin canli dokuda kuvvetli bir radikal ¢dpcii ve antioksidan
olarak goérev yaptigi bildirilmektedir.

Urik asitin renal sonu kompleks olup 4 ardisik basamagi kapsar. (1)
GlumerUler filtrasyon (2) proksimal tiplerde 9%98-100 geri emilim (3)
proksimal tlplerin distal b6limUnden lGmene sekresyon; ve (4) distal tiplerde
daha ileri reabsorbsiyon: Urik asitin net tiriner ekskresyonu filtre olan miktarin
%6-122'si  kadardir. Urik asit pH degerinin 5.57'nin (izerinde oldugu
durumlarda daha ¢6zlinebilen bir form olan UGrat iyonu formunda
bulunmaktadir (62).

Serum drik asit/kreatinin orani; drik asit eliminasyonu idrarla

oldugundan dolayi serum Urik asidi serum kreatinini ile duzeltilir.
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Sekil-4: Urik asit olusumu yollar!.

HiperGrisemi genel olarak serum veya plazma drik asit
konsantrasyonlarinin erkeklerde 7.0 mg/dL’den, kadinlarda 6.0 mg/dL'den
yuksek oldugu durum olarak tanimlanir. Asemptomatik hiperarisemik olgular,
hiperdriktrinin uzun dénemde renal bir hastaligin gelisim riski nedeniyle
izlenmelidir (62).
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Tablo-11: HiperUrisemi nedenleri (62).

Artmis olusum nedenli
PRIMER
e Artmig pUrin sentezi
e Kalitilmig metabolik bozukluk
SEKONDER
e Diyet ile agiri prin alimi
e Artmis nikleik asit déntsimu
e Malignite
e Psoriyazis
e ilaglara bagli artma (sitotoksik ilaglar, pirazinamid gibi ilaglar)
e Degisiklige ugramis adenozin trifosfat (ATP) metabolizmasi
e Doku hipoksisi
e Alkol
Azalmig atilim nedenli
PRIMER (idiyopatik)
SEKONDER
e Kronik Renal Yetmezlik
¢ Renal reabsorpsiyon artisi
e Azalmig salinma
e Kursun zehirlenmesi
e Organik asitler (6rnegin, laktat, asetoasetat)
e Salisilat,

e Tiyazitli diGretikler

Hiperutrisemi, pUrin metabolizmasi ile ilgili yollarda yer alan enzimatik
kusurlara bagll olarak da ortaya c¢ikabilir. Lesch-Nyhan sendromu,
hipoksantinin pdrin kurtarma yolunun majér enzimi olan guanin fosforibozil
transferazin (HGPRT) komple yoklugu ile tanimlanan bir sendromdur (62).

KOAH- Urik Asit iligkisi

Yapilan bazi calismalarda KOAH’ta, konjenital kalp hastaliklarinda,

Pulmoner arteriyel hipertansiyon, neonatal hipoksi, kronik solunum
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yetmezligi gibi hipoksik durumlarda serum drik asit dizeylerinin arttigi
g6zlemlenmigtir (63).

Dokular tarafindan oksijenin kullanilmasi, hicresel homeostazin
6nemli bir unsuru olan ATP’nin aerobik Gretimin gosterir. Hipoksik
durumlarda htcrelerin ihtiyaci olan oksijeni kargilamada yetersiz kaldiginda
adenozin di fosfattan (ADP), ATP olusumu bozulur, ATP, ADP’ye indirgenir
ve adenozin monofosfat (AMP) meydana gelir. Bu olay purin ndkleotid yikilim
ara Urdnlerinin  (adenozin, inozin, hipoksantin, ksantin) ve pdrin
katabolizmasinin son Grini olan Urik asidin salinimina neden olur(64).

CGalismamizin amaci; saghklh kontrol grubu ile KOAH akut ataktaki
olgularin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi, serum Urik asit ve Urik aist /
kreatinin oranlarini kargilastirarak Urik asit ile hipoksi arasindaki iligkiyi

incelemektir.
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GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayi ve olgularin
bilgilendirilmis onami alindiktan sonra Nisan 2008— Haziran 2009 tarihleri
arasinda Go6gus Hastaliklari Anabilim Dali Kilinigine, poliklinik veya acil
servisten yatirilan KOAH Akut Atakli (KOAH AA) olgular ¢calismaya alindi.
CGalismamizda 70 KOAH’li olgunun 74 akut atagi degerlendirmeye alindi.
Galismanin kontrol grubu; onami alinan 36 saglikli génulliden olusturuldu.

Calismaya aldigimiz hastalar mortalite agisindan degerlendirmek icin
takiplerinin 6. ayinda poliklinik kontroll veya telefon ile gériserek, durumlari
degerlendirildi. iki olgu (%2.85) hastanede yatarken, 5 olgu (%7.14) taburcu
olduktan sonraki alti ay iginde olmak Gzere toplam 7 olgu (%10) kaybedildi.

Calismada degerlendirilecek olgularin se¢iminde asagida belirtilen
kriterler esas olarak alind

1) KOAH tanisinda spirometrik olarak GOLD kilavuzunda (4) yer alan

postbronkodilatér FEV/FVC degerinin %70’in altinda olmasi

2) KOAH tanisi ile izlenmekte olan veya yeni KOAH tanisi almis

hastalarin KOAH AA Klinigi ile yatiriimis olmasi

3) Solunum fonksiyon testinde reversibilitenin olmamasi ve sigara

Oykusa varhgi

CGalismadan diglanma kriterleri ise:

1. Malign hastaligi olanlar

2. Alkol kullanim 6ykisU olanlar

3. Genetik olarak hipoksantin-guanin fosforibozil transferaz (HGPRT)

enzim eksikligi

4. Kronik bobrek yetmezIigi

5. Salisilat, tiazid grubu dilretik, alloptrinol, sitotoksik ilag, ethambutol

ve pirazinamid gibi serum Urik asit seviyesini etkileyen ila¢ kullanan

hastalar

25



Kursun zehirlenmesi
Gut hastaligi

Psdriazis hastaligi olanlar

© ® N o®

Bilgilendirilmig olur formu imzalamayi kabul etmeyen olgular

Olgulara yatis ve taburcu olduklari giin igcinde Spirolab MIR tipi cihaz
ile ayni teknisyen tarafindan solunum fonksiyon testi yapildi. Elde edilen
spirometrik degerler (FEV4, FVC, FEV1/FVC, FEF25.75, PEF Olgiimleri ve %
beklenen dederleri) kaydedildi.

Olgularin AKG 6lgim igin yatiglarinin ve taburculuklarinin oldugu gin
icinde radiyal arterlerinden heparinli enjektdr ile 2 cc arteryel kan alindi. Bu
kan 30 dakika icinde NOVA biomedical Stat Profile Critical Care Xpress kan
gazi 6lcim cihazinda degerlendirildi.

Olgularin yatislarinda ve taburculuklarinda serum Urik asit, GUrik asit /
kreatinin oranlarinin ve diger rutin tetkiklerin 6lgimu igin 5 cc vendz kan
alindi. Bu kan, serum Urik asit ve Urik asit / kreatinin oraninin dlcima Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Merkez Biyokimya Laboratuvarinda Abbott Clinical
Chemistry kiti, ARCHITEC / AEROSET sistemi ile yapildi.

Olgularin yas, cinsiyet, sigara anamnezi, hastalik stiresi, AKG, serum
arik asit ve Urik asit / kreatinin orani, toplam hastanede yatis giini sayisi gibi
demografik verileriyle beraber, olctlen tim parametreler kaydedilerek

degerlendirmeye alindi.
istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi SPSS 13.0 versiyon Windows paket
programi kullanilarak Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim
Dal'nda vyapildi. Parametrelerin birbirleri ile korelasyonunda Pearson
Korelasyon Analizi kullanildi. KOAH evreleri arasindaki biyokimyasal,
spirometrik ve antropometrik degerlerin farkliliklari Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildi. Serum Urik asit ve Urik asit / kreatinin deg@erleri dislik olan ve
olmayan gruplar arasindaki biyokimyasal, spirometrik ve arteriyel kan gazi
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degerlerin farkhliklarini arastirmada Mann-Whitney U testi ve Wilcoxon W
testlerinden yararlanildi. Degerler ortalama + standart deviasyon (SD) olarak
verildi. P degerinin 0.05’ten kigUk olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

Calismamiza 67 (%95.7) erkek, 3 (%4.3) kadin toplam 70
KOAH’lihastanin 74 atagi degderlendirmeye alindi. Kontrol grubu olarak 24
erkek (%66.6), 12 kadin (%33.4) toplam 36 olgu calismaya alinmistir.
Olgularin yas ortalamasi 67.38 + 0.99 yil, beden kitle indeksi 23.84 + 4 kg/m?,
hastalik stresi 10.16 + 0.69 yil, sigara icme yogunlugu 54.74 * 2.4 paket /
yild.

KOAH AA grubunda, kontrol grubuna gére yas, erkek cinsiyet, sigara
paket yili anlamli diizeyde yiilksek ve BKi anlamli diizeyde diigiikti.

Gruplarin demografik verileri Tablo-12’de verilmigtir.

Tablo-12: Gruplarin demografik ve klinik ézellikleri.

KOAH Kontrol
n=70 n=236
Ortalama * SH Ortalama * SH
Yas 67.38 +0.99 47.11 +£2.26
Cinsiyet E/K 67/3 24/12
BKi (kg/m?) 23.84 +4 26,8 +4.3
Hastalik suresi (yil) 10.16 £ 0.69 -
Sigara icim suresi
(paket/yil) 54.74 +2.4 11.18 £ 2.47

BKi; Beden kitle indeksi

KOAH’li olgular GOLD kriterlerine gére evrelendirildi. Evre 1 KOAH’li
hasta 1, Evre 2 KOAH’li hasta 3 , Evre 3 KOAH’lI hasta 32, Evre 4 KOAH’lI
hasta 34 olgu idi. Tablo-13" de KOAH’li olgularin evrelere gére dagilimi

verilmistir.

Tablo-13: KOAH’li olgularin evrelere gére dagilimi.

Evrel Evre ll Evre i Evre IV
N 1 3 32 34
% 1.4 4.2 45.7 48.5
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KOAH AA’ll olgularin bazal serum (rik asit, drik asit / kreatinin orani ve

solunum fonksiyon testi degerleri ile kontrol grubu degerleri kargilastirildi.

KOAH AA grubunda, serum Urik asit ve Urik asit / kreatinin orani, kontrol

grubuna gbére anlamli dizeyde yUksekti (p< 0.001).

KOAH AA vyatis degerleri ile kontrol grubu degerleri Tablo-14'de

verilmistir.

Tablo-14: KOAH AA yatis degerleri ile kontrol grubu degerleri karsilastirmasi.

KOAH AA yatis Kontrol Grubu o]
Yas 67.38 +0.99 4711 £2.26 0.0001
Cinsiyet E/K 69/3 24/12 0.0001
Sigara Paket/yil 54.74 +2.40 11.18 £+ 2.47 0.0001
BKi 23.84 +4.09 26.82 +4.30 0.001
FVC (ml) 1315,9 + 68.52 3073.3 +138.97 0.0001
FVC % 38.74 £1.89 84.94 +1.87 0.0001
FEV: (ml) 780.56 + 36.63 2707.5+127.68 0.0001
FEV1 % 29.82 +1.35 90.28 +2.23 0.0001
FEV4/FVC 62.18 +1.48 88.36 +1.13 0.0001
FEF25.75 (ml) 588.75 + 34.72 3299.17 +201.25 0.0001
Urik asit (mg/ dI) 6.48 + 0.25 3.75+0.15 0.0001
Urik Asit/Kreatinin 6.82 +0.26 455+0.18 0.0001
Ure (mg/dl) 43.76% 2.41 28.13 £2.09 0.0001
Kreatinin (mg/dl) 0.98 +0.03 0.83 +0.02 0.0001

KOAH AA olgularinin bazal serum Urik asit, Urik asit/kreatinin orani,

arter kan gazi ve solunum fonksiyon testi degerleri ile tedavi sonrasi degerleri
karsilastirildi (Tablo-15). KOAH AA olgularinda bazal Urik asit (p<0.001) ve
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arik asit / kreatinin orani (p<0.05), tedavi sonu degerlere gbére anlamli

dizeyde yuksek saptandi.

Tablo-15: KOAH AA yatis ve tedavi sonrasi ¢ikis SFT, AKG, drik asit ve drik
asit/ kreatinin deg@erlerinin kargilastiriimasi.

KOAH AA KOAH AA
Yatis Taburcu P

FVC (ml) 1315.93 +68.52  1553.47 +70.62 0.0001
% FVC 38.74 £ 1.89 45.64 +1.99 0.0001
FEV: (ml) 780.56 *+ 36.63 922.61+43.46  0.0001
% FEV4 29.82 + 1.35 34.85 +13.14  0.0001
FEV4/FVC 62.18 +1.48 61.91+1.65 0.701
FEF25.75 (ml) 588.75 + 34.72 700.56 +53.13 0.01

pH 7.406 = 0.007 7.422 + 0.009 0.02

PaO, (mmHg) 64.43 +1.78 73.56 + 2.04 0.0001
PaCO; (mmHg) 46.55 +1.83 42.86 +1.43 0.019
Sa0; (%) 90.14 +0.92 93.93 £ 0.71 0.0001
HCO3 27.78 +0.62 26.91 £0.55 0.072
Ure (mg/dl) 43.76 + 2.41 46.96 + 2.87 0.225
Kreatinin (mg/dl) 0.98 £0.32 0.97 £0.32 0.155
Urik asit (mg/dI) 6.48 + 0.25 5.74 + 0.24 0.001
Urik Asit/Kreatinin 6.82 £ 0.26 6.32 £ 0.29 0.011

KOAH AA nedeni ile takip ettigimiz olgularin 6. aydaki

degerlendirmesinde 7 olgunun (%10) 6ldiigi saptandi. Olen olgularin serum
urik asit ve Urik asit/kreatinin deg@erleri ile yasayanlar arasinda anlamli farklihk

saptanmadi.
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6. ayda kaybedilen olgularin hastanede yatis slresi, yasayanlara gore

anlamh dizeyde uzun saptandi (p < 0.039) (Tablo-16).

Tablo-16: Hastaneden taburcu olanlar ile 6. ayda o6lenlerin hastanede

yatis sUreleri agisindan degerlendirilmesi.

6. ayda Yatisinin 6.
yasayanlar ayinda élenler p
n=63 n=7
Hastanede
) 11.60 £0.58 30.00 £ 11.26 0.039
yatilan gin

Mortaliteyi predikte eden drik asit ve Urik asit /kreatinin orani

degeri agisindan yapilan ROC analizinde anlamh bir sonu¢ bulunamadi.
Urik asit icin %95 confidence interval 0.445 den 0.680'e (p=0.582)
kadardi. Urik asit/kreatinin icin %95 confidence interval 0.390 dan 0.627
ye (p= 0.941) kadardi (Sekil-5a, 5b).
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Sekil-5: (a) Mortaliteyi predikie edebilecek Urik asit degerleri agisindan
ROC analizi grafikleri. (b) Mortaliteyi predikte edebilecek Urik asit/kreatinin
oranlari degerleri agisindan ROC analizi grafikleri.
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Hastalarin yatiglarinda alinan balgam kaltari 6rneklerinde Ureme
olanlar ile Oreme olmayanlarin serum UOrik asit degerleri
karsilastinldiginda balgaminda Greme olmayanlarin Urik asit degerleri,
ureme olanlara gore anlamli dizeyde yuksek bulundu (p= 0.012) (Tablo-
17).

Tablo-17: KOAH AA hastalarinin balgam kiltirinde Greme olanlar ile

olmayanlarn Urik asit ve Urik asit/kreatinin oranlarinin karsilastirmasi.

Balgam kiiltiirinde  Balgam kiilturiinde
treme olanlar Ureme olmayanlar P
n=18 n= 56
Urik asit
5.42 £0.41 6.81 £0.29 0.012

(mg/dl)
Urik asit /

. 6.59 +0.52 6.89 £0.30 0.701
kreatinin

KOAH AA’ da tedavi metoduna gére yapilan calismada ¢alisma grubu
icindeki 15 (%21.4) hastaya NIMV tedavisi uygulandi. NIMV uygulanan
grubun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerleri karsilastirildi. NiMV ile
serum Urik asit diizeyinde anlamli digsme saptanirken (p< 0.05), Urik asit /

kreatinin oraninda anlaml farkllik saptanmadi (Tablo-18).
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Tablo-18: KOAH AA’da NiMV tedavisi uygulanan hastalarin tedavi éncesi ve

sonrasi Serum (Urik asit,

karsilastiriimasi.

Urik asit/kreatinin,

AKG, SFT degerlerinin

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

(NiMV) (NiMV) P
pH 7.30 +0.04 7.41 +0.04 0.001
PaO, (mmHg) 58.28 £ 13.57  73.61+12.46 0.003
PaCO, (mmHg) 69.26 £ 13.96  52.21 +8.08 0.005
Sa0, (%) 83.42+10.16  93.03 +4.32 0.005
FVC (ml) 1059 + 451 1270 + 414 0.047
FEV; (ml) 624 + 248 736 + 217 0.009
FEV./FVC (%) 60.54 £10.64  58.77 +9.9 0.65
Urik asit (mg/dl) 6.95 + 1.96 5.85 + 1.81 0.05
Urik Asit/Kreatinin 8.29+1.85 7.82 +2.81 0.32

Korelasyon analizinde, KOAH AA grubunun bazal Urik asit / kreatinin

orani ile yatis PaO, degeri arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi (r= -

0.229, p< 0.05) (Sekil-6).

16 -
14 *
*
12 4
* &
@ 10 % e @ %
I . *
> *
s 87 * 0 ‘0 ‘0 * o *
< *‘?’N\’:
D 6 * L N
LY 2S $ $° %
4] *o o ¢ * * 0‘ *
¢ *
2 4
0 T T T T T
0 20 40 60 80 100
Pa0O2 yatis
y =-0,0332x + 9,0527
R? = 0,0526

120

Sekil-6: KOAH AA yatis serum Urik asit/ kreatinin orani ile PaO, arasindaki

korelasyon grafigi (r = -0.229, p< 0.05).
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Bazal serum Urik asit / kreatinin orani ile yatis PaCO, degeri arasinda

anlamli pozitif korelasyon oldugu tespit edildi (r= 0.398, p< 0.000) (Sekil-7).
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Sekil-7: KOAH AA serum d(rik asit/kreatinin orani ile PaCO, degerleri
arasindaki korelasyon grafigi (r=0.398, p<0.0001).

KOAH AA yatis Urik asit degeri ile yatistaki SaO, degeri arasinda
anlamli negatif korelasyon mevcuttu (r= -247, p< 0.034) (Sekil-8).
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Sekil-8: KOAH AA yatis Urik asit degeri ile yatis SaO, degeri arasinda
korelasyon grafigi (r=-247, p<0.034).
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Yatis Urik asit/kreatinin orani ile yatis oksijen satlrasyonu degerleri

arasinda anlamli negatif korelasyon tespit edildi (r= -328, p<0.004) (Sekil-9).
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Sekil-9: Yatig Urik asit / kreatinin orani ile yatig oksijen satlrasyonu degerleri
arasindaki korelasyon grafigi (r=-328, p<0.004).

Urik asit yatis degeri ile kreatinin yatis degeri arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi (r= 0.405, p< 0.0001) (Sekil-10).
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Sekil-10: Urik asit giris degeri ile kreatinin giris dederi arasindaki korelasyon
grafigi (r= 0.405, p< 0.0001).
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KOAH AA yatis serum Urik asit degeri ile inflamasyon belirteci olan

yatis CRP degerleri arasinda anlamh pozitif korelasyon mevcuttu (r= 0.240

p< 0.049) (Sekil-11).
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Sekil-11: Serum Urik asit degeri ile CRP arasindaki korelasyon grafigi
(r=0.240, p< 0.049).
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TARTISMA VE SONUG

Bizim yaptigimiz caismada KOAH AA ile klinigimize yatirilarak tedavi
edilen 70 KOAH’ I hastanin 74 akut atagr c¢alismaya alindi. KOAH AA
grubunda bazal serum Urik asit ve Urik asit/kreatinin orani tedavi sonrasi,
taburculuk éncesine ve kontrol grubuna gére anlamli derecede yiksek olarak
bulundu.

KOAH’lI hastalarda hastalidin seyri boyunca gézlenen ataklar énemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir. Ataklar hastane tedavisine gereksinim
gbsterebilir, hastanin glnlik aktivitesini ve dolayisiyla hayat kalitesini
olumsuz yénde etkileyebilir. Atak i¢in genel durumdaki bozulmanin en az 24
saat siir(lyor olmasi gerekmektedir. ingiliz Toraks Dernegi atakda en belirgin
semptomlarin balgam hacmi ve/veya purilansinda artma, dispnede artma
ve/veya vizing, géguste tutukluk hissi ve sivi retansiyonu oldugunu bildirmistir
(65).

Bizim calismamizda KOAH AA’li olgularda serum Urik asit ve Urik
asit/kreatinin oraninin hipoksinin bir gbstergesi olarak kullanilabilirligi ve
serum (rik asit ve Urik asit/kreatinin degerlerinin arteriyel kan gazi ve
solunum fonksiyon testleri ile aralarindaki iligki arastirildi.

Serum ({rik asidinin, pUOrin  yikiminin son 0rin0 olup hipoksik
durumlarda arttigi gésterilmistir. Doku hipoksisi adenozin trifosfatin adenozin
difosfat ve adenozin monofosfata yikimi ile sonuglanir. Bu durum purin
katabolizmasi son Urunleri ve ara Urtnlerinin salinmasina yol acar (66).

Yapilan c¢alismalarda artmig Urik asit Uretiminin hayvanlarda ve
insanlarda aneorobik metabolizmanin bir géstergesi olarak kullanilabilecegini
bildirilmigstir (67, 68).

Elsayed ve ark. (69) izole rat akcigerinde Urik asit olusumunda
oksijenin etkisini arastirarak, hipoksiye bagli olarak purin katabolizmasinda
artts ve bunun sonucu olarak Urik asit Uretiminde ylUkselmenin oldugunu

bulmuslardir.
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Cesitli calismalarda KOAH gibi hipoksik durumlarda serum Urik asit
seviyelerinin arttigi gésterilmistir (66). Serum Urik asit bozulmus oksidatif
metabolizma i¢in bir belirte¢ olarak dnerilmekte ve konjestif kalp yetmezligi,
pulmoner tromboembolizm, primer pulmoner hipertansiyon, Eisenmenger
sendromu veya akut miyokart infarktisu gibi durumlarda koétl prognozun
badimsiz bir gdstergesidir (67).

Epidemiyolojik calismalar Grik asidin kardiyovaskdler hastaliklar icin
bir risk faktoru olabilecegini ve kalp yetmezligi olan hastalarda negatif bir
prognostik belirte¢ olabilecegini gdstermistir (70).

Leyva ve ark. (63) konjestif kalp yetmezliginde serum drik asit
seviyesinin arttigini  bildirmiglerdir. Sahebjami’nin (64) calismasinda ise
obsriktif uyku apneli hastalarda idrar Urik asit atiliminin arttigi gésterilmistir.
Braghiroli ve ark. (71) nokturnal hipokseminin bir gbstergesi olarak idrar Urik
asit / kreatinin oraninin kullanilabilecegini bildirdiler.

Uzun ve ark.’nin (72) yapmis olduklari bir ¢alismada, transuda—
eksuda ayirminda drik asidin tanisal degeri arastiriimis olup KOAH’ a bagl
kronik korpulmonaleli olgularin hem serumunda hem de plevra sivilarinda
urik asit degeri eksuda nedenli hastaliklardan anlamli olarak yuUksek
bulunmustu.

Yapilan c¢aligmalarda hipoksinin ksantin oksidaz / dehidrogenaz
aktivasyonuna ve hipoksantin—ksantin gibi Urik asit prekursorlerinin birikimine
neden oldugu ileri strdlmastar (73).

Anton ve ark. (74) kronik hava yolu ksitlamasi olan hastalarda ksantin,
hipoksantin, Urik asit ve total purinlerin renal atiliminin arttigi ve oksijen
tedavisi ile renal atilimin belirgin olarak azaldigini bildirmislerdir.

Dalger ve ark. (75) KOAH AA’ll hastalarda yaptiklar tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi serum Urik asit, FEVy, PaO,, PaCO,;, O, satlrasyonu
kargilastirmalarinda anlamli iligki buldular. Bizim calismamizda da ayni
parametrelere ilave olarak tedavi dncesi ve tedavi sonrasi Urik asit /kreatinin
degerleri karsilastirildiginda anlamh farkliliklar bulundu.

Garcia ve ark.’nin (76) stabil KOAH’lI hastalarda yaptiklari ¢alismada

serum Urik asit seviyesi median degerin Uzerinde olan hastalarda yalnizca
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FVC degerinde anlamli farklilik vardi. Serum (rik asit degerleri ile fonksiyonel
ve klinik parametreler arasinda anlamli bir korelasyon yoktu. Siddetli KOAH
vakalarinda serum (rik asit degeri daha ytksekti. Serum Urik asit / kreatinin
orani median degerin tUzerinde olan hastalarda dispne daha fazla, spirometrik
degerler daha disik olarak bulundu. Serum Urik asit / kreatinin orani FVC ve
FEV; ile negatif, dispne siddeti ile pozitif olarak korele bulundu.

Bizim calismamizda KOAH AA’li hastalarin tedavi éncesi ve tedavi
sonras! Urik asit, Urikasit / kreatinin, AKG, SFT degerleri arasinda anlamli
farkliliklar géraldd. Korelasyon analizinde ise KOAH AA’da, bazal serum drik
asit / kreatinin orani ile bazal PaCO, degeri arasinda, bazal Urik asit degeri
ile bazal kreatinin degeri arasinda, bazal serum Urik asit degeri ile CRP
arasinda anlamli pozitif korelasyon, bazal serum (Urik asit / kreatinin orani ile
bazal PaO2 degeri arasinda, bazal Urik asit degeri ile bazal SaO, degeri
arasinda ve bazal serum Urik asit/kreatinin orani ile bazal oksijen
satlrasyonu arasinda anlamli negatif karelasyon saptandi. Taburcu olanlar
ile Olenlerin hastanede vyatis sureleri karsilastinldiginda, 6élenlerin yatis
sureleri daha uzundu. Mortaliteyi predikte eden Urik asit ve Urik asit / kreatinin
degeri acisindan yapilan ¢alismada anlamli bir sonu¢ bulunamadi. KOAH AA
tedavi oncesi Urik asit/kreatinin orani ile tedavi 6éncesi PaO, degeri
karsilastirildiginda aralarinda negatif korelasyon bulundu. Urik asit / kreatinin
orani ile PaCO, degeri arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu. KOAH
AA tedavi oOncesi Urik asit degeri ile oksijen satlrasyonu degerleri
karsilastirildiginda aralarinda negatif korelasyon bulundu. Tedavi dncesi Urik
asit / kreatinin orani ile oksijen satirasyonu arasinda negatif korelasyon
g6rildd. Tedavi o6ncesi Urik asit degeri ile kreatinin arasinda pozitif
korelasyon vardi.

Pulmoner tromboembolisi olan hastalarda serum Urik asit'i embolinin
siddeti ile birlikte artis goésterir (77). Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda
serum Urik asit’i uzun dénemde mortalite ile bagimsiz olarak iligkilidir (78).

Serum Urik asit yiksekligi hemodinamik durum ile iligkili olarak yetigkin
Eisenmenger sendromunda uzun ddénemde mortalite ile bagimsiz olarak
iliskilidir (79).
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Kronik solunum yetmezligi olan hastalarda serum Urik asit degeri acik
olarak degerlendiriimemistir. KOAH’lI hastalarda total antioksidan kapasitesi
ve Urik asit seviyeleri saglkl kontroller ile karsilastiriidiginda belirgin olarak
daha yuksektir (80). Bizim calismamizda da KOAH AA’ll hastalarda serum
drik asit ve uUrik asit / kreatinin oranlari anlamli olarak daha yiksek bulundu.

Bir galismada 110 stabil ve akut atakli KOAH hastasinda hipoksemi ve
urik asit seviyeleri arasinda ve KOAH ciddiyeti ile Urik asit seviyeleri arasinda
anlamh bir korelasyon bulunmustur (81). Bizim calismamizda da Urik asit,
drik asit/kreatinin ile oksijen satlrasyonu arasinda anlaml negatif korelasyon
bulundu. Ayrica parsiyel oksijen ile Orik asit/kreatinin arasinda da negatif
korelasyon bulundu. Bu sonuglar KOAH’II hastaladaki hipoksik durumlarda
serum Urik asit ve Urik asit/kreatinin oranlarinin artabilecegini gosterir.

Cesitli arastirmacilar hem KOAH hem de Obsruktif Uyku Apne
Sendromunda (OSAS) uyku hipoksemisinin tespitinde Griner  (rik
asit/kreatinin oraninin gece yukseldigini saptamislardir (71, 82, 83). Evde
oksijen tedavisi uygulanan KOAH’li japon hastalarda serum Urik asit kreatinin
orani daha fazla artanlarda mortalitede anlamli bir artis olmus (84).

Diger calismalarda serum Urik asit kreatinin orani ile arteriyel oksijen
satlrasyonu arasinda korelasyon bulunamamigtir (78, 85). Bizim
calismamizda drik asit kreatinin orani ile arteriyal oksijen satlrasyonu ve
parsiyel oksijen arasinda anlamh negatif korelasyon mevcuttu.

Doku hipoksisi arteriyel oksijen transportu ile dokunun oksijen ihtiyaci
arasindaki denge ile belirlenir. Arteriyel oksijen satirasyonu ve doku hipoksisi
belirtecleri arasinda korelasyon olmamasi strpriz degildir. Oksijen transportu
yalnizca oksijen satlrasyonu ile belirlenmez, ayni zamanda hemoglobin
konsantrasyonu, hemoglobin dissasiasyon egrisi, kardiyak output, doku kan
akiminin dagihmi ve diger faktérler ile de belirlenir (86).

Serum Urik asit ile C-reaktive protein (CRP) ve interl6kin-6 (IL-6) gibi
bazi inflamatuar belirtecler arasinda pozitif ve anlamh birliktelik
tanimlanmistir (87). Son zamanlarda CRP, arteriyel oksijen satlirasyonu ve 6
dakikalik ydrime testi ile birlikte KOAH'li hastalarin prognozunu tahmin
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etmekte bagdimsiz bir faktdr olarak bildirildi (88). Bizim calismamizda da
serum Urik asit deg@eri ile CRP arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu.

Kronik solunum yetmezligi olan hastalarda goérilen hipoksemi ve
hiperkapni uyku boyunca olusan surekli oksijen desatlrasyonu ve
hipoventilasyon nedeniyledir (89). Uyku ile iliskili hipokseminin sekeli doku
hipoksisidir (90). Hipoksemik durum purin yikim kaskadini tetikler (91). PUrin
metabolitlerinin vlicuttan atilmasinda ve plazma seviyesinde artis hipoksi ve
iskemi durumundaki kritik hastalarda ve egzersiz yapan bireylerde gozlenir
(92). Bir purin metaboliti olan adenozin doku hipoksisi belirteci olarak serum
drik asidinden daha sensitif olabilir ancak adenozinin élgimu teknik olarak
zordur ve plazma yar émri kisadir (93). Urik asit daha fazla metabolize
olmadigindan, kolay o&rnek elde edilebildiginden ve ucuz bir sekilde
Olgulebildiginden dolayi doku hipoksisinin klinik bir belirteci olarak yayginca
kullanilir (94).

Oksijen ve nazal devamli pozitif hava basingli havayolu cihazi (CPAP)
tedavisi ile hipoksemik hastalarda Urik asit atilimi test edilmis. KOAH’li
hastalarda oksijen tedavisi ile idrar Orik asit atilim azalmistir (95). Ayrica
cesitli calismalar gece boyu CPAP kullanimi ile OSAS’I hastalarda idrar drik
asit/kreatinin oraninin azaldigini goéstermistir (93, 96). Kronik solunum
yetmezligi olan hastalarda uzun siireli NIMV tedavisinin sonuglari rapor
edilmistir (97). Genel olarak NiMV, solunum kasi yetersizligini azaltarak,
solunum sistemi kompliyansini iyilestirerek, olusan mikroatelektazileri geri
déndirek, kronik hipoventilasyonu iyilestirerek, karbondioksit icin solunum
merkezi uyari esigini azaltarak etkili olur (97).

NIMV hiperkapnik ve hipoksemik hastalarda yaygin olarak kullanilir
ancak NIMV’un doku hipoksisi ve kronik solunum yetmezligi olan hastalarda
urik asit Gzerine etkisi hakkinda bilinenler azdir.

Kadowaki ve ark.’nin (98) Non-invaziv pozitif basingli mekanik
ventilasyon ile yaptiklari kronik solunum yetmezlidi olan 29 hastadaki
calismada tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi yapilan karsilastirmada pH
degerinde anlaml farklihk bulunamamis, parsiyel oksijen tedavi sonrasi

anlaml olarak ylUkselmis, parsiyel karbondioksit degerleri tedavi sonrasi
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anlamli olarak diisik bulunmustur. Hastalarin %62’sinde NIMV tedavisi
sonras! drik asit / kreatinin oraninda azalma olmus ancak anlamli azalma
olmamistir (98). Bizim calismamizda ise NIMV tedavisi uygulanan 15
hastada tedavi 6ncesi pH'I ile tedavi sonrasi karsilastinldiginda anlamli
dizelme gb6raldi. PaO, degerinde anlamh artis goérilirken, PaCO»
degerinde anlamh digstus goéruldi. Ayrica bizim ¢alismamizda diger
calismada degerlendiriimeyen arteriyel oksijen satlrasyonunda, FVC ve
FEV, degerlerinde anlamli ylkselme, serum Urik asit degerinde ise tedavi
6ncesine gbre anlamh digme gérulda.

Galismamizin sinirlayicilari; Birinci olarak diuretik, teofilin, digital ve
aspirinin - serum Urik asit metabolizmasini  etkiledigi  bilinmektedir.
Galismamizda Urik asit dizeyini etkileyen ila¢ kullanimi diglama kriteri olarak
alinmamustir. Ikinci olarak tedavi sirelerinin farklihgr idi. Uglincl olarak demir
eksikligi anemisi serum Urik asit dizeyini etkiler. Bizim ¢alismamizda serum
demiri, demir baglama kapasitesi ve transferin dlzeyi bakilmamigtir.
Calismamizda hastalarin acil servisde veya klinige yatislarinda tedavi
baslangicinda AKG, biyokimyasal tetkikler i¢in kan érnegi alinabildigi halde
bazi hastalarin genel durumlarinin bozuklugu nedeniyle SFT erken dénemde
yaptirilamamis olup klinik durumlarn elverdiginde ilk SFT yaptiriimistir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda serum Urik asit dizeyi artar. Bizim
calismamizda bdbrek yetmezligi olmasi diglama kriteriydi. Ayrica serum Urik
asidi, kreatinin orani degeri ile dizeltilerek ¢alismada incelenmistir.

Sonug olarak; calismamizda, KOAH AA olgularinda serum Urik asit ve
darik asit/kreatinin oraninin kontrol grubuna gére anlamli dizeyde ylUksek
oldugu, atagin agirh@i ile korele oldugu ve tedavi sonunda anlamh dizeyde
disme gosterdigi saptandi. KOAH AA olgularinda serum Urik asit ve Urik
asit/kreatinin oraninin hipoksi belirteci olarak kullanilabilecedi sonucuna
vardik.
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